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RESUMO 
 
 
Martins, Armando Carvalho de O. – Avaliação do processo oxidativo avançado 

UV/H2O2 na degradação da carbamazepina, ensaios de degradabilidade e 

toxicologia. Campinas: Faculdade de Engenharia Civil, Arquitetura e Urbanismo – 

UNICAMP, 2009. 101 p. Dissertação (mestrado). 

 
 

O efeito da poluição é resultado inerente da ocupação humana com grande 
impacto ao ambiente. Um problema atual é a contaminação dos corpos d’água com 
produtos de origem industrial, agrícola e produtos de origem farmacológica e de 
cuidado pessoal. Os fármacos são considerados contaminantes ambientais devido a 
estas moléculas serem biologicamente ativas. Neste trabalho foi estudada a 
biodegradabilidade direta da carbamazepina, sua degradação por processo oxidativo 
avançado e por processo oxidativo avançado seguido de respirometria. Foi utilizado 
como metodologia a cromatografia em camada delgada, cromatografia líquida de alta 
eficiência, análises toxicológicas, respirométricas, demanda química de oxigênio e 
carbono orgânico total. A avaliação do potencial de biodegradação direta da 
carbamazepina por microrganismos provenientes do lodo ativado e do solo não 
apresentaram resultados satisfatórios. A melhor concentração de carbamazepina a ser 
utilizada no processo oxidativo, foi de 10 ppm. As análises de carbono orgânico total, 
referente ao processo de oxidação em reator de ultravioleta com peróxido de 
hidrogênio, realizadas após o tratamento mostraram que a taxa de remoção de carbono 
da solução foi de 1%. A análise da demanda química de oxigênio, realizada a partir das 
amostras geradas do reator nos tempos de reação de 5, 15, 30, 45 e 60 minutos não 
apresentou qualquer mudança significativa. Os ensaios de respirometria 
(biodegradação) mostraram uma degradação de aproximadamente 1% do composto 
químico para todos os tratamentos com ultravioleta com peróxido de hidrogênio 
utilizados. Nos testes de biodegradabilidade os microrganismos não foram capazes de 
utilizar o fármaco como fonte de carbono e energia mesmo após o tratamento com 
ultravioleta com peróxido de hidrogênio. A avaliação do desenvolvimento dos 
microrganismos durante o ensaio de biodegradação apresenta decréscimo acentuado 
do número de microrganismos viáveis presentes tanto para o composto puro como 
também para os ensaios realizados após o tratamento com ultravioleta com peróxido de 
hidrogênio. Os subprodutos gerados no processo oxidativo avançado apresentam 
efeitos tóxicos agudos para a Ceriodaphinia dúbia e Vibrio fischeri nos ensaios 
toxicológicos.  
 

 

Palavras chave: Carbamazepina, processo oxidativo avançado, biodegradação, 
tratamento de efluentes e UV/H2O2 
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ABSTRACT 
 

 
Martins, Armando Carvalho de O. - Advanced oxidation process UV/H2O2 

assesment in the degradation of carbamazepine, respirometry e toxicological 

assays Campinas: Faculdade de Engenharia Civil, Arquitetura e Urbanismo – 

UNICAMP, 2009. 101 p. Dissertação (mestrado). 

 

 
Pollution is a direct result of human occupation. Since the big human 

conglomerates appeared became clear its harmfulness to the environment. Today there 
is a growing concern with water pollution by industrial, agricultural, pharmaceutical and 
personal care products. Pharmaceutical and personal care products contaminates the 
water in the domestic effluent, or in an inappropriate disposal of then in urban trash. The 
pharmaceutical products are considered environmental contaminants because their 
molecules are biologically actives. In this study the direct biodegradability of 
carbamazepine, its degradation by advanced oxidation process and advanced oxidation 
process followed by respirometry were evaluated. The total organic carbon, chemical 
oxygen demand, thin layer chromatography, high pressure liquid chromatography and 
respirometry were utilized to obtain the results of this work. The biodegradability results 
by microorganisms in soil and silt were not satisfying. An optimal concentration of 
10ppm of carbamazepina was used in the advanced oxidation process.  The total 
organic carbon results of the advanced oxidation process in UV/H2O2 reactor after the 
treatment revealed a removal rate of 1%.  The respirometry assays showed less than 
1% degradation of the chemical compound for all UV/H2O2 treatment. The results 
indicate that the microorganisms were not able to use the pharmaceutical product as a 
carbon and energy source even after UV/H2O2 treatment. The evaluation of microscopic 
development during the biodegradation assays revealed a drastic fall in the number of 
viable microorganisms presents in the pure compound as well as after the advanced 
oxidation process.  The toxicological assays showed that the advanced oxidation 
process generated sub products and have acute toxicological effects for Ceriodaphinia 
dúbia and Vibrio fischeri. 

 

 

Key words: Carbamazepine, advanced oxidation processes, biodegradation, sewage 

treatment processes and UV/H2O2. 
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1 Introdução 
 
 

O efeito da poluição é resultado inerente da ocupação humana e desde o 

aparecimento de grandes conglomerados tem-se mostrado como uma mazela de 

grandes proporções para o ambiente natural. Um grande problema atual é a 

contaminação dos corpos d’água com produtos de origem industrial, agrícola e produtos 

de origem farmacológica e de cuidado pessoal. O grande desafio hoje para as estações 

de tratamento de água (abastecimento e residuária) vem do monitoramento da 

presença destas substâncias em concentrações reduzidas na faixa de micro grama e 

nano grama por litro. Sendo que, hoje inexistem alternativas para a eliminação destes 

compostos nas atuais estações de tratamento, e uma atual preocupação advém da 

necessidade de reciclagem da água para o abastecimento básico da população em 

grandes centros urbanos como, por exemplo, o Estado de São Paulo. 

 

Destaque pode ser dado para o grupo de produtos farmacológicos e de uso 

pessoal, onde centenas de novas substâncias são lançadas a cada ano no ambiente 

aquático na forma de efluente doméstico, ou disposições indevidas destes produtos 

juntamente com o lixo doméstico. Os fármacos são considerados contaminantes 

ambientais devido a estas moléculas serem biologicamente ativas. Além disso, devido a 

grande maioria dos fármacos possuí características lipofílicas e freqüentemente 

apresentam baixa biodegrabilidade no ambiente. Estas propriedades intrínsecas 

apresentam um grande potencial para bioacumulação e persistência. No mundo todo 

tem sido reportado a ocorrência de fármacos como antibióticos, hormônios, 

anestésicos, antilipêmicos, depressivos, antiinflamatórios dentre outros, em esgotos 
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domésticos, em águas superficiais e sedimentos. A grande preocupação da presença 

destes fármacos residuais na água são os potenciais efeitos adversos para a saúde 

humana, animal e de organismos aquáticos, como os peixes. Estudos ecotoxicológicos 

feitos por Fent et. al. (2006) demonstram que estes efeitos podem ser detectados em 

qualquer nível da hierarquia biológica: célula, órgãos, organismos, populações e 

ecossistemas. 

 

Nesse estudo dar-se-á ênfase a carbamazepina, composto utilizado no 

tratamento da epilepsia, depressão e também neuralgias do nervo trigêmeo. Este 

fármaco após ingestão é predominantemente metabolizado no fígado em 10,11 – epoxi 

carbamazepina e outros derivados e eliminados através de urina e fezes. Uma vez no 

ambiente, esta molécula apresenta uma meia vida de aproximadamente 80 dias 

(VOGNA et. al. 2004), com baixa ou nenhuma remoção nos atuais sistemas de 

tratamento. Essas características qualificam a carbamazepina como um fator de risco 

potencial tanto para a saúde humana como para animais de vida aquática. No presente 

trabalho visa-se a estudar o processo de biodegradação da Carbamazepina, por meio 

de ensaios respirométricos e avaliar o efeito toxicológico crônico desta substância em 

organismos testes. 
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3 Revisão Bibliográfica 
 
 

Neste capítulo teve-se como objetivo descrever de forma sucinta a ocorrência de 

fármacos no ambiente, mais especificamente a carbamazepina, quais os impactos mais 

significativos e como os tratamentos tradicionais colaboram para sua remoção. 

 

 

3.1 Fármacos residuais no ambiente 

 

    

Fármacos são micropoluentes que têm hoje presença constante em matrizes 

ambientais, como solo e água. Se somadas a quantidade das variedades de drogas de 

uso na saúde humana, animal e produtos para o cuidado pessoal existentes, torna-se 

evidente a sua perene deposição ambiental. Ciências como farmacodinâmica e 

farmacocinética associadas à ecotoxicologia apresentam resultados preocupantes do 

risco potencial dos fármacos e suas formulações e dissociações aos sistemas 

ambientais (SANDERSON et al., 2004). 

 

As rotas de exposição de produtos farmacêuticos no ambiente são diferentes 

quando comparados os produtos de uso veterinário aos de uso humano (Figura 1). A 

extensão dos impactos também aparece de maneira diferenciada entre os dois casos. 

No entanto o final apresenta o mesmo caminho, o ambiente aquático. 
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 Essa contaminação é carreada por corpos d’água, impactando águas 

superficiais, subterrâneas e o solo. O impacto gerado de cada tipo de produto 

farmacêutico tem características próprias normalmente ligadas ao seu princípio ativo, 

função para que são desenvolvidos, como também por suas características químicas.  

 
 
 
 

 
 

Figura 1 Rotas de produtos farmacêuticos humanos e veterinários ao ambiente. Fonte: 
Halling-Sorensen et. al. (1998), Adaptado por Ponezi, (2006) 
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Alguns produtos farmacêuticos são projetados para atingir órgãos ou rotas 

metabólicas e moleculares específicas, tanto nos humanos como em animais, o que 

lhes conferem freqüentemente também efeitos colaterais importantes. Quando 

introduzidos no ambiente, esses produtos, veterinários ou humanos, podem afetar os 

animais pelas mesmas rotas e atingir órgãos, tecidos, células ou biomoléculas com 

funções semelhantes a dos humanos (FENT et al. 2006).  

 

É importante reconhecer que para muitos produtos farmacêuticos desenvolvidos 

para uso humano, o efeito específico ou o modo de ação não são muito bem 

conhecidos e que para outros organismos, não humanos, podem agir de modo diferente 

e adverso. Os ensaios ecotoxicológicos realizados hoje em dia foram desenvolvidos 

com sistema teste estabelecido com microrganismos tradicionais que objetivam a 

determinação da mortalidade. Entretanto estes testes deveriam ser realizados 

objetivando o efeito do fármaco em organismos vertebrados e invertebrados baseados 

na hipótese de semelhança no modo de ação (FENT et al.,2006), que poderia ajudar na 

formação de conceitos para comparação destes testes com possíveis impactos para o 

ser humano.  

 

 A grande maioria dos fármacos é excretada através das fezes e urina como uma 

mistura de metabólitos e compostos não transformados (JONES et. al., 2001; 

SANDERSON et. al. 2004). Um grande problema encontrado é a taxa de reposição 

continuada desses compostos, os quais potencialmente sustentam a exposição crônica 

nos organismos aquáticos (DAUGHTON e TERNES, 1999; SANDERSON et al. 2004). 

O efeito da toxicidade de algumas dessas substâncias pode ser observado na Tabela 1. 
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Tabela 1 Efeitos tóxicos de fármacos em organismos aquáticos. 

Composto Uso 
terapêutico 

Organismo 
teste 

Toxicidade Ensaio Referência 

Clorofibrato Antilipêmico Alga EC10 = 5,4 mg/L 
EC50 = 12 mg/L 

Inibidor de 
crescimento 

Kopf (1995) 
 

Diazepan Psicofarmaco D. magna DL50 = 13,9 mg/L 
DL50 = 4,3 mg/L 

 
Reprodução 

Lilius et al. 
(1995) 

Calleja et. al. 
(1993) 

Etinilestradiol Hormônio Alga EC10 = 0,054 mg/L 
EC50 = 0,84 mg/L 

 
Reprodução 

Kopf (1995) 

Ibuprofen 
 

Analgésico Trichphyton 
rubrum 

MIC = 5- 10 g/ml MIC pH 5 Sanyal et al. 
(1993) 

Metronidazol 
 

Antibiótico Chlorella sp. 
 

EC10 = 2,03 mg/L 
(72 horas) 

 
Resistência 

Leff et 
al.(1993) 

Ivermectin 
 
 

Vermífogo D. magna DL50 = 0,025 ppb 
CENO = 0,01 ppb 

(48 horas) 

 
Reprodução 

Halley et al. 
(1989) 

Estrogênio hormônio Alfafa O,02-2nmol/L 
200-2000nmol/L. 

Crescimento Shore et al. 
(1992) 

Fonte: Halling-Sorensen (1998). 
 

 

3.2 Impactos na saúde humana 

 
 

Devido à presença de resíduo de fármacos na água potável, o efeito dos 

fármacos na saúde humana deve ser analisado de maneira ordenada e qualitativa, 

levando em consideração as preocupações especiais e as necessidades da sociedade.   

 

Clássico exemplo é o uso de antibióticos, grande preocupação dos especialistas, 

devido a estes ocasionarem o desenvolvimento de resistência em populações 

bacterianas. O aumento do uso e de tipos de antibióticos durante as últimas cinco 

décadas resultou em uma seleção genética de bactérias resistentes, com efeito, em 

longo prazo e provavelmente irreversível (SANDERSON et. al., 2004). Jorgensen e 

Halling-Sorensen, (1998), comentam em seus estudos que o desenvolvimento de 

resistência é favorecido através da exposição a baixas concentrações deste composto.  

 

Outro exemplo que requer preocupação especial são os hormônios sexuais que 

podem atuar como disruptores endócrinos em organismos não-alvo a baixas 
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concentrações. Também requerem atenção especial os antineoplásicos e 

imunossupressores que são utilizados em quimioterapia, os quais são conhecidos como 

potentes agentes mutagênicos. Alguns aditivos utilizados em medicamentos como 

parafinas, corantes, estabilizadores, e surfactantes são reportados na literatura como 

produtos extremamente tóxicos (EC50 <0.1 mg/L-1), assim, produtos formulados 

deveriam reduzir o uso destes aditivos sem comprometer a eficácia do produto 

(SANDERSON et al., 2004).  

 

Fármacos menos específicos que atingem mecanismos básicos de funções 

celulares podem ter seu efeito tóxico aumentado devido a estas substâncias atingirem 

organismos não-alvos pelos mesmos mecanismos basais (SEILER et al., 1999). 

 

 Novos fármacos possuem especificidades maiores ao receptor alvo sendo 

maiores as chances de predizer o potencial de efeitos aos organismos não alvos e seus 

modos estreitos de ação (DAUGHTON, 2003).  

 

Os impactos de substâncias químicas incluindo os fármacos podem ser 

detectados qualquer nível da hierarquia biológica; células, organismos, populações e 

ecossistemas. Efeitos sutis podem ser seleção genética, rompimento endócrino, 

genotoxicidade e subseqüentemente alterar o comportamento metabólico e funções da 

espécie no ecossistema (JORGENSEN e HALLING-SORENSEN, 2000).  

 

Como os indivíduos e ecossistemas são caracterizados através da história 

genética, eco-organização, sucessão e evolução, podem ser parâmetros de difícil 

análise destas mudanças sutis em ecossistemas devido ao complicado inter-

relacionamento dos mesmos (SANDERSON et al., 2004).  

 

A presente habilidade para distinguir normal/saudável de anormal/doente em 

sistemas complexos, é muito relativa, devido à falta de sistemas comparativos e de 

como estes são afetados. Por exemplo, misturas de fármacos com agrotóxicos podem 

obscurecer a elucidação de efeitos sutis no ambiente. O poder de recuperação de um 
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ecossistema pode devolver a este um estado fixo dinâmico (regime) depois de uma 

perturbação, mas o estado para o qual este é revertido pode ser diferente, se uma 

mudança descontínua é efetuada (DAUGHTON, 2003).  

 

Sinais biológicos sutis e/ou efeito cascata dos fármacos (concentrações 

extremamente baixas) no ambiente podem ser estudados em experiências de 

microcosmo (JORGENSEN e HALLING-SORENSEN, 2000; SANDERSON et al., 2003; 

CLASSIC, 2002). Porém, na análise estatística e interpretação dos resultados deve-se 

informar a precisão do teste, e também o tempo de recuperação do ambiente. 

Recuperação neste contexto significa retorno a um estado natural não perturbado 

(SANDERSON, 2003). 

 

WEBB et. al. (2003) relatam que a persistência destas substâncias representa 

um fator de risco potencial nas reservas de água de consumo humano. Apesar de os 

autores comentarem uma preocupação potencial do risco de contaminação com as 

reservas de água de sua origem, esta se torna verdadeira no Brasil onde atualmente 

nos grandes centros urbanos a prática de reuso de água é fato consumado. Um maior 

agravante é que em muitos casos há ausência de estações de tratamento de efluentes 

em uma grande maioria de municípios. Na Tabela 2 apresenta-se a concentração de 

alguns fármacos detectados em águas de abastecimento de diversos países. 

 
 
Como pode ser observado na Tabela 2, existe uma grande variedade de 

compostos farmacêuticos em diferentes concentrações presentes em águas de 

abastecimento o que potencializa os possíveis efeitos na saúde humana e de animais 

aquáticos. Um outro problema encontrado foi a interação entre estes compostos 

dificultando ainda mais possíveis soluções desse problema (DOWNEY et. al. 2001). 
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Tabela 2 Concentração de alguns produtos farmacêuticos em água de abastecimento  

Produto farmacêutico País Concentração máxima 

detectada (ng/L) 

Bezafibrato Alemanha 27 

Bleomicina Inglaterra 13 

Ácido Clofíbrico Alemanha 70 

Ácido Clofíbrico Alemanha 165 

Ácido Clofíbrico Alemanha 270 

Ácido Clofíbrico Alemanha 170 

Ácido Clofíbrico Itália 5,3 

Carbamazepina Canadá 24 

Carbamazepina EUA 258 

Diazepam Inglaterra 10 

Diazepam Itália 23,5 

Diclofenac Alemanha 6 

Gemfibrozil Canadá 70 

Ibuprofen Alemanha 3 

Fenazone Alemanha 250 

Fenazone Alemanha 400 

Propifenazone Alemanha 80 

Propifenazone Alemanha 120 

Tilosina Itália 1,7 

Fonte: Jones et. al. (2002) 

 
 
 

3.3 Métodos analíticos utilizados na determinação de fármacos 

 

 

Para a determinação de fármacos, diferentes métodos analíticos são reportados na 

literatura, os quais são principalmente válidos para matrizes biológicas como sangue, 
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e/ou drogarias em cápsulas ou em suspensão, contendo de 20 a 30 comprimidos 

variando de 200 a 400mg e suspensão de 25 ppm respectivamente 

(CONSULTAREMEDIOS, 2008). 

 

Este produto é um antiepilético, do grupo dos Iminostilbenos, usado no 

tratamento de convulsões, como também é usada sozinha ou combinada com sais de 

lítio no caso de depressão do transtorno bipolar e neuralgia do trigêmio, (CARUSO et 

al. 2002; VAN ROOYEN et. al. 2002; CLARA et al. 2004).  A carbamazepina apresenta 

estrutura química similar a dos antidepressivos tricíclicos, como por exemplo, a 

imipramina, nortriptilina, proptilina dentre outros (GOODMAN e GILMAN, 1990; 

KUBOVA e MARES, 1993). A representação esquemática da molécula da 

carbamazepina pode ser visualizada na Figura 2. 

 

 

 

 
Figura 2 Representação esquemática da molécula da carbamazepina. Fonte: Toxnet 

(2006) e (GOODMAN E GILMAN, 1990). 

 
 
 
A carbamazepina possui tempo de meia vida no organismo humano variável, 

dependendo da dose e freqüência utilizada, decrescendo a absorção de 50 horas/200 

mg para  28 horas quando utilizada terapia de 900 mg. Com o tempo, o fígado acaba 

por metabolizar a droga mais rapidamente o que leva ao aumento da dose terapêutica. 

Esse órgão transforma a carbamazepina predominantemente em 10-11 epoxi 

carbamazepina (GOODMAN E GILMAN, 1990). 

http://www.consultaremedios.com.br/
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Esse efeito descrito acima ocorre durante longas terapias. Quando sua meia vida 

no plasma sanguíneo é de 10 a 20 horas, ocasionada pela indução da síntese de 

enzimas, esse tempo pode ser mais longo em indivíduos que tomam uma única dose 

(GOODMAN E GILMAN, 1990). As principais propriedades físico-químicas da 

carbamazepina podem ser consultadas na Tabela 5 . 

 
 
 

Tabela 5 Propriedades físico-químicas da Carbamazepina 

Propriedades físico-

químicas 

Valor Unidade Temp (°C) Fonte 

Ponto de fusão 190,2 °C -  

log P (octanol-água) 2,45 - - DAL POZZO,A et al. 

(1989) 

Solubilidade em água  

17,7 

 

mg/L 

 

25 

MEYLAN,W.M. et al. 

(1996) 

Pressão de Vapor  

1,84E-07 

 

mmHg 

 

25 

NEELY,W.B. & 

BLAU,G.E. (1985) 

Constante de Henry  

1,08E-10 

 

Atm-m3/mole 

 

25 

MEYLAN,W.M. & 

HOWARD,P.H. 

(1991) 

Constante de 

frequencia atmosfera 

OH 

 

8,07E-11 

 

cm3/moléculas/s 

 

25 

 

MEYLAN,W.M. & 

HOWARD,P.H. 

(1993) 

Fonte: Toxnet (2006). 

 

As concentrações terapêuticas registradas são de 6 a 8 µg/ml, contudo com 

variações consideráveis. Efeitos colaterais relacionados ao sistema nervoso central são 

freqüentes em concentrações de 8,5 a 10µg/ml (GOODMAN e GILMAN ., 1990). 

 

De acordo com a bula do medicamento, a carbamazepina possui alguns efeitos 

indesejados como: diploidia, visão turva, sonolência, tonteira, náuseas, vômitos e 
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ataxia. Efeitos colaterais mais severos também foram relatados como morte por anemia 

aplástica e mazelas cardivasculares originadas por esse sal.  

 

Foi constatada a ocorrência de anomalias cognitivas, hepáticas  no sistema 

cardiovascular, urinário e neuronal, em filhos de mães que faziam tratamento 

monoterápico com carbamazepina (MERLOB, 2002). O tempo de gestação é 

normalmente encurtado também (MATALON et. al. 2002). A concentração de 

carbamazepina no leite materno corresponde de 30 a 80% quando comparada a do 

plasma sanguíneo (MEYER et. al. 1988), visto que pode se acumular no tecido 

(QSARs). 

 

As interações com outros produtos farmacológicos se mostraram perigosas. 

Downey et. al. (2001) descobriram uma interação perigosa da carbamazepina com 

drogas para hipertensão, no caso em questão o antiepilético (carbamazepina) suprimia 

a ação do antihipertensivo. 

 

Em estudos toxicológicos da carbamazepina mostraram que este composto é 

considerado carcinogênico em ratos, mas não apresenta atividade mutagênica em 

células de mamíferos (FENT et. al. 2006).  

 

Efeitos subletais ocorrem em Daphnia magna com uma concentração de 92.000 

ppm e letal no Danio rerio com 43.000 ppm (THAKER, 2005 e FENT et al. 2006).  

Segundo Budavari (1996) a DL 50 (dose letal de 50% para roedores) é de 670 mg/kg. 

 

Testes de toxicidade da carbamazepina denunciaram toxicidade crônica em C. 

dúbia [CENO (7 dias) = 25g/L, no rotífero B. calyciflorus [CENO (2 dias) = 377g/L] e nos 

primeiros estágios de vida do Danio nerio [CENO (10 dias) = 25 mg/L] (FERRARI et al., 

2003).  
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3.4.1 Carbamazepina nos sistemas de tratamento atuais  

 
 

Uma vez administrados, os fármacos podem atingir o ambiente de forma variada, 

tanto como metabólitos ativos ou como compostos parcialmente metabolizados 

(ZUCATTO et. al., 2005).  

 

Na Tabela 6 apresenta-se a eficiência de remoção de fármacos em plantas de 

tratamento de esgotos. Dada sua persistência no ambiente, pode até ser usada como 

um parâmetro para detecção de presença humana pelo ambiente aquático (CLARA et. 

al. 2004). 

 

De acordo com o trabalho de Clara et al. (2004), a carbamazepina apresenta 

uma degradação bastante lenta nos atuais sistemas de tratamento, independentemente 

do tempo de retenção de sólidos. Heberer (2002) e Webb et al. (2003) relatam que a 

persistência desta substância representa um fator de risco potencial nas reservas de 

água de consumo humano. 

 

 

3.4.2 Impactos da Carbamazepina 

 

 

Os resultados coletados por Ferrari et.al.(2003) demonstram que dentre todos os 

fármacos detectados na maior parte dos efluentes, a carbamazepina parece ser o 

composto mais perigoso para o ecossistema aquático. Entre todas as ferramentas para 

a análise de risco para fármacos, estudos de efeitos crônicos parecem ser os mais 

adequados. 
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tanto hidrofílicas quanto lipofílicas, que lhe confere boa mobilidade no solo (SWANN et. 

al.,1983). 

 

Sacher et al. (1998) reportaram em seus estudos a presença de uma 

contaminação permanente da carbamazepina em vários rios na Alemanha, fato este 

atribuído à estabilidade e a taxa de reposição deste composto nesse tipo de matriz 

ambiental. 

 
Segundo Tixier et al., (2003), a carbamazepina apresenta concentrações 

relativamente altas quando comparadas às outras drogas presentes em matrizes 

ambientais. Estudos foram feitos para descrever possíveis efeitos agudos, porém o 

maior risco teve caráter crônico.  

 

Em 1998 Ternes realizou análises químicas em águas de abastecimento, rios e 

lagos em vários países da Europa, nas amostras que a carbamazepina foi encontrada 

conjuntamente com outros fármacos (TERNES, 1998).   

 

Ollers et al. (2001) reporta em seus estudos concentrações de 35ng/L a 800ng/L 

de carbamazepina em águas superficiais da Alemanha. Outros trabalhos realizados por 

Daughton e Ternes, (1999); Ollers et al., (2001); Andreozzi et al,. (2003); Ternes, 

(2001); e Vogna et al. (2004) em países como Suíça Itália, França, Grécia e Suécia 

demonstram a presença da carbamazepina em concentrações semelhantes.  

 

Fent et al. (2006) relataram concentrações de até 6,3 µg/L de carbamazepina em 

efluente de estações de tratamento de esgoto. 

 

No Brasil estudos com a carbamazepina, Tegretol como é chamado 

comercialmente, ainda são raros, talvez inexistentes, mas se sabe que sua venda e de 

seus genéricos geram em torno de 23 milhões de reais anuais, sua distruibuição é 

garantida pelo sistema único de saúde, já que 1,5% da população brasileira possui 

problemas relacionados à epilepsia (VOGT , 2002).  
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3.4.3 Normas nacionais 

 
 
 Embora o Brasil conte com um arcabouço legal que caracterize as águas quanto 

a sua qualidade e mencione a quantidade permitida para emissão de vários poluentes, 

não é citada em momento algum a poluição por parte de produtos farmacêuticos 

especificamente. 

 

Não há muitos estudos no Brasil sobre a quantidade desses produtos nos rios 

brasileiros, embora ainda pode-se contar com algum dispositivo legail para balizar a 

investigação de produtos com características específicas como as da carbamazepina, 

objetivo deste trabalho. 

 
No Brasil, a Portaria Normativa nº 84 IBAMA (Brasil, 1996) prevê a realização de 

testes de bioconcentração em peixes quando a substância apresentar uma das 

seguintes características: log Kow > 2,0, solubilidade em água < 1,0 mg/l, tempo de 

meia-vida > 4 dias, baixa degradabilidade em solução aquosa. 

 

Características como essas qualificam a carbamazepina como um fator potencial 

de risco tanto para a saúde humana, como para animais de vida aquática. Todos os 

parâmetros citados no parágrafo anterior, de acordo com o Sistema QSARs 

(Quantitative Strtucture - Activiti Relationships), são excedidos pela carbamazepina.  

Este programa (QSARs) tem sido extensivamente utilizado (SANDERSON et. al. 2004). 

 
 

3.5 Processo Oxidativo Avançado (POA) 
 

 

No presente capítulo é descrita a dinâmica do processo de oxidação no qual é 

conjugado a peroxidação assistida por luz ultravioleta (UV/H2O2) e sua aplicação em 

alguns contaminantes, em especial, a carbamazepina. Este tipo de processo oxidativo 

avançado foi escolhido por já ter sido usado para um amplo leque de poluentes 
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O processo UV/H2O2 é apropriado para pequenos sistemas que requeiram o 

mínimo de manutenção, operação intermitente ou ambos. Em casos onde o composto 

alvo ou outras substâncias presentes na água absorvam fortemente a radiação 

ultravioleta, o processo UV/H2O2 pode não ser muito eficiente, justamente devido à 

ausência de fótons, em quantidade, e com energia suficiente para iniciar a reação de 

formação significativa do radical hidroxila, ou seja, o rompimento da ligação entre os 

dois átomos de oxigênio presentes na molécula do oxidante original (HUANG et al. 

1993). 

 

A produção da radiação ultravioleta é feita, geralmente, por lâmpadas de 

mercúrio de baixa pressão com pico de emissão no comprimento de onda de 254 

nanômetros. Sempre que possível é desejável o uso de lâmpada UV com comprimento 

de onda adequado para a absorção da radiação pelo H2O2, que ocorre na faixa de 220 

nanômetros. Uma solução é o uso de lâmpadas de Hg com xenônio, que exibem forte 

emissão na região espectral de 210-240 nanômetros, o qual confere com o maior 

coeficiente de absorção molar do H2O2 (LEGRINI et. al., 1993). Entretanto, na maioria 

dos trabalhos são utilizadas lâmpadas de Hg, que são facilmente encontradas no 

comércio e que possuem uma eficiência adequada para esse tipo de processo. 

 

 

3.7 Aplicações e suas caracterÍsticas 

 

 

Para a degradação do p-clorofenicol, Ghaly et. al. (2001) utilizaram o processo 

UV/H2O2, com o qual pode comprovar que a velocidade de degradação do composto 

estudado aumentava com o aumento da concentração de H2O2. Entretanto, esse efeito 

foi constatado apenas até um limite na concentração de H2O2, a partir do qual a 

degradação tornou-se menos eficiente que a fotólise direta do p-clorofenol. Domènech 

et. al. (2001) demonstraram que o excesso de peróxido de hidrogênio pode afetar a 

degradação de um composto, devido à ocorrência de reações competitivas como as do 

esquema a abaixo: 
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.OH + H2O2 —›.OH2 + H2O                                                                   (1) 
.OH2 + H2O2 —›.OH + H2O + O2                                                                                          (2) 

  

Durante a degradação da carbamazepina, utilizando-se o processo oxidativo 

avançado UV/H2O2, Vogna et. al. (2004) reportaram a formação de um composto 

chamado acridina. A acridina apresenta uma toxicidade maior do que seu composto de 

origem e sua formação ocorre em maior quantidade aos 20 minutos do início do 

processo de degradação. Na Figura 4 pode ser visualizado o mecanismo de 

degradação da carbamazepina por tal processo, onde são vistos o composto original e 

vários intermediários obtidos por diferentes rotas de oxidação. 

 

 
Figura 4 Etapas da degradação da carbamazepina por UV/H2O2 Fonte: Vogna et. al (2004) 
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De acordo com Marco et. al. (1997), as reações oxidativas, mudam a estrutura e 

também as propriedades químicas das substâncias orgânicas, rompendo as moléculas 

em fragmentos e aumentando o número de oxigênio presente nelas. 

 

Uma forma para se qualificar a degradação é por meio de testes de toxicidade. 

Assim pode-se também determinar, se durante o tratamento de degradação do 

composto alvo estão se formando intermediários mais ou menos tóxicos (JARDIM et. 

al., 1997). 

 
Normalmente, o objetivo principal do tratamento oxidativo avançado não é o de 

mineralizar o composto completamente, e sim preferivelmente convertê-lo em 

subprodutos que sejam biodegradáveis aos processos de tratamento biológicos 

convencionais. Esta alternativa se mostra mais atraente no seu aspecto financeiro, pois 

o maior gasto é representado no processo químico de degradação da molécula atrelado 

a um processo tal qual de lodo ativado, o abaixa o custo total do sistema de 

degradação (ADAMS e KUZHIKANNIL, 2000). 

 

Como foi proposto pelos autores do parágrafo anterior, no presente trabalho foi 

adotada essa mesma seqüência de processos para permitir a otimização da 

degradação da carbamazepina, visto a impossibilidade de a molécula ser degradada de 

maneira eficaz somente pelo processo biológico. Assim, além da molécula ser 

parcialmente oxidada, neste trabalho, será atrelado a um processo biológico, ou seja, 

uma conjugação de processos para otimização do possível sistema. 
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 Materiais e Métodos 
 

4.1 Proposta Metodológica 

 

Os experimentos foram conduzidos em etapas distintas como na Figura 5, onde, 

numa primeira fase foi avaliado o potencial de biodegradação da carbamazepina por via 

microbiana direta. Numa segunda fase foi avaliada a oxidação do composto por 

processo oxidativo avançado (UV/H2O2), feito a avaliação da capacidade de 

biodegradação do composto, e realizado um ensaio de respirometria baseado no Teste 

Gledhill-modificado e IBAMA (1998).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5- Organograma dos experimentos realizados 
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Paralelamente ao ensaio de respirometria, foi realizado plaqueamento utilizando 

meio de cultura PCA, visando a avaliar as qualidades do pré-inóculo e inóculo e o 

desenvolvimento dos microrganismos presentes durante o período de duração do teste, 

que não excedeu 28 dias.  

 

A análise quantitativa foi realizada utilizando cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE), onde foi avaliada a percentagem de biodegradação do fármaco 

durante o período do teste de respirometria. 

 

As análises de Demanda Química de Oxigênio (DQO) e Carbono Orgânico Total 

(COT) foram realizadas visando a avaliar o processo de biodegradação e oxidação. 

 

Os testes de toxicidade aguda foram conduzidos simultaneamente à avaliação 

de biodegradação. 

 

Uma avaliação preliminar do composto em estudo foi realizada através de dados 

obtidos na literatura como também avaliados segundo o modelo de relação quantitativa 

de estrutura e atividade (QSAR’s). 

 

 

4.2 Locais de realização dos experimentos 

 

 

As etapas da pesquisa proposta foram desenvolvidas na Divisão de Microbiologia 

do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Químicas, Biológicas e Agrícolas, Divisão de 

Química Orgânica e Farmacêutica da UNICAMP, Laboratório de Saneamento e 

Ambiente (Faculdade de Engenharia Civil, Arquitetura e Urbanismo – Departamento de 

Saneamento e Ambiente - UNICAMP) e Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares 

- USP (IPEN) onde foram conduzidos os ensaios de toxicidade aguda. 
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4.3 Fonte  

 

4.3.1 Químicos 

 

 

O composto carbamazepina CAS 298-46-4 foi adquirido da TCI America com 

grau de pureza >97% e de sua formulação comercialmente vendida.  Este composto foi 

utilizado para nos experimentos de oxidação, biodegradação, ensaio de respirometria e 

ensaios de toxicidade aguda.  

 

 

4.4 Avaliação da Carbamazepina CAS 298-46-4 - pelo modelo de relação 

quantitativa entre estrutura e atividade QSARs 

 

 

A avaliação do potencial de biodegradação da carbamazepina foi realizada 

utilizando o programa de modelagem QSAR (ECOSAR) utilizado pela U.S. 

Environmental Protection Agency (USEPA). Este programa é utilizado por vários 

pesquisadores em estudos do comportamento de moléculas químicas em matrizes 

ambientais e também quando estas são submetidas aos processos convencionais de 

tratamento de efluentes. 

 

O programa ECOSAR pode ser obtido gratuitamente via website da USEPA 

(http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuitedl.htm) EPA (2007). 

 

 

 

http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuitedl.htm
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4.5 Avaliação do potencial de biodegradação direta da carbamazepina por 

microrganismos do lodo ativado e do solo 

 

 

 A avaliação do potencial de biodegradação direta da carbamazepina foi realizada 

segundo o método descrito por SILVA et. al., 2000. 

 

 O objetivo deste ensaio foi promover nas populações microbianas de lodo 

ativado e solo uma adaptação frente ao composto em estudo utilizando-o como fonte de 

carbono e energia (catabolismo) ou utilizando este composto como fonte secundária de 

carbono (co-metabolismo). A seguir é descrita a metodologia do ensaio. 

 

 

4.5.1 Enriquecimento das amostras 

 

 

 Solo – amostras foram coletadas na camada superficial do solo agrícola (10 cm) 

próximo a áreas de rizosferas, colocadas em sacos de plástico e levadas ao laboratório. 

Cerca de 100 g deste solo foram incubadas em frascos de Erlenmeyers, com 

suplementação de carbamazepina em diferentes concentrações. Sucessivas 

reaplicações do fármaco no sistema teste foram realizadas a intervalos semanais. 

 

 O solo foi incubado no escuro a 28°C, por um período de 30 a 60 dias, 

observando-se periodicamente a umidade. Quando este apresentava-se seco o solo 

era borrifado com água destilada sem deixar escorrer. 

 

 As concentrações de carbamazepina utilizadas para este experimento foram 2,0; 

1,0; 0,5; 0,25; 0,125 e 0,0625 mg/mL. 
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Lodo ativado – amostras de lodo ativado foram coletadas em garrafas plásticas de 5 

litros no retorno de lodo do reator de lodo ativado, na Estação de tratamento de Esgoto 

– Samambaia no Município de Campinas, e levadas ao laboratório. Cerca de 100 mL 

deste lodo foram incubadas em frascos de Erlenmeyers de 250 mL, sob agitação 150 

rpm, 28°C em shaker. Os frascos foram suplementados com 1% de solução de 

carbamazepina nas mesmas concentrações mencionadas acima e reaplicações do 

fármaco que foram realizadas para as amostras de solo. 

 

4.5.2 Identificação de colônias bacterianas metabolicamente ativas 

 

 

 A identificação das colônias metabolicamente ativas foi realizada preparando o 

meio sitérico sólido (Agar), ver tabela 9, pH 7,0 contendo 25mg/L de cloreto de 2,3,5-

trifeniltetrazólio (CTT) e diferentes concentrações.  

 

 

 

Tabela 9 Meio Sintético. 

NaNO3 3g 

KH2PO4 1g 

MgSO4 0,5g 

KCl 0,5g 

FeSO4 0,01g 

CTT 25 mg 

H2O destilada- q.s.p. 1000 mg/L 

   Fonte: SILVA et. al., 2000. 
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4.6.1. Montagem do equipamento 

 

 

Para o processo de oxidação da carbamazepina foi utilizado um reator 

construído em vidro com capacidade nominal de 750 mL. A lâmpada de mercúrio 

utilizada foi de 125W com comprimento de onda de 254nm. Esse conjunto foi resfriado 

por orifícios (entrada/saída) ligados à rede de abastecimento, o qual promove a 

temperatura próxima de 25 oC. As Figuras 6 e 7 ilustram esta unidade. 

 

 

 

 

Figura 6 Reator de UV/ H2O2 montado no suporte universal juntamente com agitador 

magnético. 
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Figura 7 Partes que constituem o reator de cima para baixo são: buldo da lâmpada de 

mercúrio, sistema de refrigeração com água corrente e recipiente de amostra. 

 

 
 
4.6.2. Operação do reator 

 

 

O reator foi operado em sistema de batelada onde foi fixado um volume de 

reação de 500 mL sendo preparada uma solução de carbamazepina em concentrações 

de 10 e 15 ppm e adicionado 16 e 26 ppm de uma solução de peróxido de hidrogênio a 

30%. Essas soluções foram obtidas para se ter um número mínimo de 20 moléculas de 

peróxido para 1 de carbamazepina. O tempo de contato no reator foi no máximo de 60 

minutos. As bateladas foram feitas a períodos de contatos de 5, 15, 30, 45 e 60 

minutos. 

 

Para melhor homogeneização da solução foi posicionado abaixo do reator um 

agitador magnético (Fisatom®) operados a 200 rpm. O H2O2 residual foi inertizado com 

catalase bovina e o residual foi mensurado com fitas de indicação peroxid-test Merck.   

 

Aqui foi utilizada uma lâmpada de vapor de mercúrio de 254 nanômetros, o 

mesmo comprimento de onda que Beltran et al. (1993) utilizou para tratar a atrazina e 

125 watts de potência. 
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Aliquotas de 15 mL de amostras colhidas do reator foram transferidas para um 

funil de separação de 1000 mL com 30 mL de clorofórmio. Esta solução foi agitada 

vigorosamente por 5 minutos e deixada em repouso em suporte para o aparecimento 

de duas fases na solução, o clorofórmio foi transferido para um outro recipiente e 

novamente foi adicionado ao funil 30 mL de clorofórmio. Este procedimento foi realizado 

em 3 vezes. Todas as alíquotas do clorofórmio foram juntadas, e colocadas em um 

balão de fundo redondo de 250 mL. 

Em inglês a Cromatografia em camada delgada é conhecida como TLC (thin-

layer chromatography), a qual utiliza um líquido como fase móvel e um sólido como fase 

estacionária. Na fase estacionária ocorre a retenção, por absorção, das substâncias 

eluídas pela fase móvel. A constituição da fase estacionária pode variar sendo sílica 

gel, alumina, terra diatomácea ou celulose e o suporte pode ser de vidro ou metal. 

O conteúdo do balão foi submetido à evaporação a 40 °C a 80 rpm até a secura 

em sistema de rota evaporação sob vácuo. Após este processo a amostra foi 

solubilizada com 1 mL de acetona. 

Amostras de 50 µL foram aplicadas, com o auxílio de seringa de vidro de 10µL 

(Merck®), por ponto em folhas de alumínio com fase estacionária de sílica gel para 

cromatografia em camada delgada (Merck®). Para cada batelada foram aplicadas na 

placa de CCD 4 pontos de uma solução padrão de carbamazepina, com concentrações 

de 3, 5, 7 e 10 mg/mL e as amostras provenientes das bateladas realizadas no reator 

UV/H2O2 tal como na Figura 8. 
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Figura 8 - Esquema de placa de CCD com seus pontos de aplicação 

 

 

 

A cromatoplaca (fase estacionária) com todos os pontos de aplicação foi 

transferida para uma cuba de vidro com tampa, posicionada verticalmente com a 

solução eluente (fase móvel) composta de: 4,8g de ácido cítrico, 130 mL de H2O 

destilada e 870 mL de n- butanol o que corresponde a 0,5 cm da altura da placa na 

cuba. 

 

A placa foi deixada em repouso junto com a fase móvel tendo o cuidado de 

verificar periodicamente o arraste da fase móvel (solvente) o qual caminha sobre a 

placa por capilaridade e arrasta a substância menos adsorvida separando-a das 

substâncias mais adsorvidas. Este processo deve ser interrompido quando a fase 

movél atingir 0,5 cm da parte superior da placa. A Figura 9 apresenta um esquema do 

processo. 
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Após este período a placa foi retirada da cuba e colocada para secar em estufa a 

40°C por um período de 4 horas. Em seguida a placa foi submetida a um processo de 

revelação para observação dos resultados. A solução reveladora composta por: 3g de 

permanganato de potássio, 20g de carbonato de potássio, 5 mL de solução aquosa de 

hidróxido de sódio a 5% e 300 mL de H2O destilada foi aplicada na placa com o auxílio 

de um borrifador manual. 

 

 

 

 
Figura 9 Processo de Cromatografia em Camada Delgada 

Fonte: internet Wikkipedia (2008) 
 
 
 
 

Os resultados destas análises são expressos em Rf, que é medido pelo 

deslocamento da molécula pela placa do ponto inicial subtraído pela altura restante.  

 
 
 
 

4.8 Teste da biodegradabilidade imediata em sistema fechado, baseado no Teste 

de Gledhill-modificado, (IBAMA, 1988) 

 

O teste de biodegradabilidade imediata é um teste respirométrico 

(biodegradação) no qual se avalia a habilidade da substância a ser metabolisada por 

microrganismos, em condições similares às do ambiente. Este ensaio foi baseado no 

método E1.1.3.- IBAMA, 1998.( Teste de Gledhill-modificado e adaptado) 
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4.8.1 Preparação do inóculo 

 

 

Para a preparação do inoculo foi coletado cerca de 1 litro de lodo proveniente da 

mistura completa do tanque de aeração, de uma estação de tratamento de esgoto (ETE 

Samambaia, Campinas-SP). A amostra foi levada para o laboratório e mantida sob 

aerobiose com auxílio de ar comprimido a uma vazão de aproximadamente 4L/min, por 

um período de 4h, após a amostra foi homogeneizada sob agitação magnética por 3 

minutos.  

 

Em seguida o material foi centrifugado a 10.000 rpm por 20 minutos a 4°C, em 

centrífuga refrigerada, Incibrás, modelo Spin VI, sendo o sobrenadante desprezado.  

  

O ensaio iniciou-se com a preparação do inóculo (item 5.8.1), que foi 

ressuspendido em volume de solução nutriente, conforme descrito pelo Método E1.1.3.- 

(IBAMA, 1998), que apresenta uma quantidade de células de 2,8 X 106 UFC/ml, medido 

através de plaqueamento em meio PCA. 

 

A carbamazepina proveniente do processo oxidativo nos tempos de 5, 15, 30, 45 

e 60 minutos de reação como também o composto puro, foram submetidos à 

metabolização por uma cultura mista de microrganismos oriundos de amostras de lodo, 

provenientes da mistura completa do tanque de aeração da ETE-Samambaia, 

localizada na cidade de Campinas-SP, ressuspendidas em solução nutriente mineral, 

conforme descrito na Tabela 9, em um frasco fechado, com 2/3 de volume de ar.  

 

Paralelamente ao ensaio respirométrico realizou-se o acompanhamento do pH e 

desenvolvimento dos microrganismos envolvidos no processo de biodegradação, 

através do plaqueamento em meio PCA (Plate count agar).  

 

Toda vidraria foi lavada com uma solução HCl-5N + etanol, na proporção 1:9, 

com objetivo de eliminar traços de carbono orgânico solúvel e materiais tóxicos.  
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Todas soluções utilizadas foram preparadas usando-se balança analítica, 

SHIMADZIU, mod.AX200, água milliQ, Deionizador MILLIPORE, mod.Simplicity, e 

vidraria analítica Pyrex. A solução nutriente é constituída adicionando-se 1ml de cada 

solução estoque preparada por litro de água. A constituição da solução nutriente pode 

ser visualizada na Tabela 10. 

 

Inicialmente foi preparado 500ml de solução nutriente + 10ml de inóculo, 

cobertos com papel alumínio e pré-incubadas por 24h em agitador orbital, Tecnal, 

modelo TE420, a 100rpm, com controle de temperatura, mantida 20-25ºC, visando à 

metabolização de substâncias orgânicas que porventura estivessem adsorvidas aos 

microrganismos do inóculo.  

 

 

 

Tabela 10 Conteúdos para preparo da solução nutriente (cfe.descrito no item 4.4 do 
método E.1.1.3 - IBAMA) 

Soluções estoque (conforme 

descrito no item 4.4.2) 

Solução de fosfato e amônio P.A 

Solução de Sulfato de magnésio heptahidratado P.A 

Solução Cloreto de cálcio P.A  

Solução de Cloreto Férrico P.A 

Solução de elementos traços  

 

 

 

Após 24h de pré-incubação das soluções nutrientes inoculadas foi adicionado o 

fármaco em estudo, para cada concentração a ser trabalhada, sendo devidamente 

homogeneizados e identificados. 

 

Partindo-se dos frascos anteriormente preparados, o sistema foi fracionado  em 

10 frascos de 100ml, contendo 50ml de solução pré-incubada e introduzido, a cada 

amostra assim preparada, um frasco de Duran, com capacidade 5ml,  contendo 4ml de 
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4.9 Avaliação do desenvolvimento dos microrganismos durante os ensaios de 

respirometria por plaqueamento 

 

 

A avaliação dos microrganismos durante os ensaios de respirometria foi 

realizada através de plaqueamento ―pour plate‖ em placas de Petri em meio de cultivo 

PCA. 

 

O plaqueamento foi realizado utilizando 1 mL das amostras provenientes do 

sistema de biodegradação as quais foram submetidas a diluições seriadas e 100µL 

destas diluições foram transferidas para placas de Petri contendo cerca de 20 mL de 

meio PCA. Os plaqueamentos foram feitos em capela de fluxo laminar.  

 

As placas devidamente preparadas e identificadas foram incubadas durante 24h, 

30ºC, em estufa bacteriológica, Fanen 502. Passado o período de incubação foi 

realizada a contagem das colônias nas placas e estas expressas em Unidades 

Formadoras de Colônia (UFC/mL) 

 

 

4.10 Análise da biodegradação da carbamazepina por Cromatografia Líquida de 

Alta Eficiência (CLAE) 

 

 

O método de análise utilizado para a quantificação da carbamazepina foi 

baseado no procedimento HPLC/UV -USP, Ed.29, pg 369, 2006.   

 

Solução padrão: Realizou-se o preparo de solução estoque 200 µg/mL, a partir da 

carbamazepina CAS 298-46-4 adquirido pela TCI America com grau de pureza de 97%. 

A partir da solução estoque foram preparados padrões nas concentrações 0,96; 1,92; 
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4.12 Análise do Carbono Orgânico Total (COT) das amostras do processo 

oxidativo. 

 

A análise de Carbono Orgânico Total foi realizada em um aparelho da marca 

Shimadzu, modelo TOC 5000ª. As amostras foram filtradas previamente com uma 

membrana Millipore de 0,45µm. As análises foram baseadas na quantidade de Carbono 

inorgânico detetado com um analisador infravermelho que foi obtida pela oxidação com 

aquecimento da amostra (680oC) que fornece o número de carbono total da mesma. A 

diferença destes dois valores é o carbono orgânico total. Método 5310 B 

(AWWA/APHA/WEF, 2007). 

 

 

4.13 Testes de toxicidade 

 

 

O ensaio de toxicidade é utilizado para a determinação do o efeito de 

substâncias a serem testadas em organismos, em condições controladas. Uma ampla 

variedade de organismos é utilizada para este fim. Neste trabalho foram selecionados 

dois tipos de organismos, o Vibrio fischeri e a Ceriodaphnia dubia  como indicadores de 

possíveis impactos gerados ao ambiente. Na Tabela 11 são apresentados os ensaios 

de toxicidade realizados, organismos teste e respectivas metodologias. 
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Tabela 11 Ensaios de toxicidade utilizando a carbamazepina. 

Toxicidade Organismo-teste Tempo de 
exposição Atividade Medida 

Final Método 

Aguda Ceriodaphnia dubia 24/48 h Imobilidade e 
mortalidade 

CE50 NBR 13373, 
ABNT, 2006 

Aguda 
Vibrio 

Fischeri 
15 min bioluminescência CE50 NBR 15411-2 

ABNT, 2006 

CE50-Concentração efetiva do efeito observado em 50% dos organismos teste 

 

 

 

4.13.1 Ensaios de Toxicidade crônica com Ceriodaphnia spp (Crustácea, 

Clarodela) método ABNT NBR 13373 

 
 

Para realização do ensaio de toxicidade aguda, foi utilizada a Ceriodaphnia 

dúbia. O método utilizado para a realização dos testes está descrito na Tabela 12.  

 
 
Na Figura 10 apresenta uma foto do organismo teste utilizado nos experimentos. 

 

   

Figura 10 Foto da Ceriodaphnia dubia – organismo-teste empregado na avaliação de 

efeito da droga a organismos aquáticos 
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Inicialmente foram realizados ensaios preliminares visando a avaliar a toxicidade 

do fármaco, estes testes compreendem os ensaios 1, 2 e 3 descritos a seguir. 

 
 
 
 

Tabela 12 Condições teste – Toxicidade aguda Ceriodaphnia dubia. 

Condições-teste Ceriodaphnia dubia 
Sistema de teste Estático 

Duração 24/48 horas 

Temperatura 25 ± 10C 

Intensidade luminosa 500 a 1000 lux 

Fotoperíodo 16 h luz 

Tamanho do frasco-teste Frascos 50 ml 

Volume da solução-teste 20 ml 

Renovação da solução-teste Não 

Idade dos organismos ≤ 24 horas 

Nº de organismos/réplica 01 

Nº réplicas/concentração 10 

Alimentação durante o teste Sim 

Água de cultivo Natural reconstituida com dureza ajustada para 42-46 
mg CaCO3/L. Conforme descrito ABNT, 2006. 

Critério de avaliação de efeito Sobrevivência 

Expressão dos resultados Quantitativo: CE50 
Qualitativo: efeito tóxico ou não tóxico 

Critério de aceitação do teste > 80% de sobrevivência 

Fonte: ABNT, 2005. 

 

 

 

 

 



 63 

4.13.1.1 Ensaio 1 Análise da toxicidade da solução de trabalho de carbamazepina  

 

 

 Este ensaio foi realizado para avaliar a toxicidade da carbamazepina na forma 

pura na Ceriodaphnia dubia.  

 

Uma solução de carbamazepina pura (> 97%), com concentração de 10ppm sem 

tratamento. Foi feito um ensaio com 10 microrganismos por réplica. 

 

 

4.13.1.2 Ensaio 2 Análise da toxicidade do H2O2 residual 

 

 

A avaliação do peróxido de hidrogênio residual foi necessária neste caso para a 

obtenção de quanto poderia interferir na análise de toxicidade do restante das 

substâncias presentes nas amostras. Foi utilizada uma solução de 10ppm de 

carbamazepina a qual foi submetida ao processo de tratamento em reator UV/ H2O2, 

com período de reação de 60 min e um controle (água). O H2O2 residual neste caso não 

foi inertizado.  

 

Esse experimento foi realizado com 4 réplicas e 5 organismos, com soluções de 

100%, 10% e 1% das amostras provenientes do tratamento de oxidação.  
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4.13.1.3 Ensaio 3 Análise da toxicidade das amostras geradas na respirometria 

feita após tratamento UV/H2O2 

 

 

 A Avaliação das amostras neste caso se deve à suspeita de que os subprodutos 

gerados possam ser tóxicos, ou ter tais propriedades aumentadas. Para se avaliar 

somente a toxicidade dos subprodutos gerados foi feita a inertização do peróxido de 

hidrogênio residual.  

 

Neste ensaio foram utilizadas as amostras provenientes do ensaio de 

respirometria, foram escolhidas três datas e três tempos de detenção em reator 

diferentes, 5, 15 e 60 minutos. No total foram geradas 9 réplicas com 5 microrganismos 

em cada uma delas.  

 

Na Figura 11 apresenta-se a montagem do ensaio de toxicidade aguda com 
Ceriodaphnia dubia. 
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Figura 11 Montagem do ensaio de toxicidade aguda.Cada copo representa uma réplica 

 

 
 

4.13.2 Ensaio de Toxicidade aguda com Vibrio fischeri método ABNT NBR 15411 

 

 

O método consiste na inibição da luminescência da bactéria marinha V.fischeri 

causada pela exposição a diferentes concentrações do agente tóxico, por um período 

de 15 e 30 min de exposição ou, opcionalmente, 5 min, a 15°C, nas condições 

prescritas na NBR método NBR 15411-2, (Parte II – Utilizando bactérias desidratadas), 

ABNT, 2006.  

O equipamento utilizado para ensaios com V.fischeri (Figura 12), é um fotômetro 

específico onde podem ser posicionadas até 30 cubetas de vidro. Este equipamento é 
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composto de um espaço especial para o estoque do reagente (bactéria hidratada, 4ºC; 

e um poço para a leitura do sinal (luminescência bacteriana). 

 

 

 

 
Figura 12 Analisador de Toxicidade por fotoluminescência bacteriana - Modelo M 500 

Microbics. 

 
 
 

Este experimento, como o anterior, foi dividido em ensaios diferentes como será 

apresentado a seguir: 

 

 

4.13.2.1 Ensaio 1 Análise da toxicidade da solução de trabalho de carbamazepina  

 

 

Neste ensaio utilizou-se uma solução de carbamazepina a 10ppm. 
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4.13.2.2 Ensaio 2 Análise das amostras nos diferentes tempos de detenção  

 

 

 Neste ensaio utilizaram-se os tempos de detenção de 5, 15, 30, 45 e 60 minutos 

feitos no reator de UV/H2O2. 

 

 

4.13.2.3 Ensaio 3 Análise de toxicidade das amostras geradas na respirometria 

feita após tratamento UV/H2O2 

 

 

 Este ensaio foi feito com as mesmas datas de coletas utilizadas no ensaio com 

Ceriodaphinia dubia, contudo somente nos tempos de 15 e 60 minutos. De acordo com 

Vogna et. al. (2004), a maior quantidade de subprodutos gerados com a oxidação da 

carbamazepina em processo UV/H2O2 ocorre em torno dos 20 minutos. 

 

4.14 Descarte do material utilizado durante a realização da pesquisa 

 

  

 Todas as soluções e outros materiais gerados durante este experimento foram 

descartados conforme procedimentos específicos para cada situação ou classe de 

composto gerado. 
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4.14.1 Material biológico 

 

  

Todo o material biológico gerado nos ensaios de respirometria, contagem em 

placas foram submetidos a processo de esterilização em autoclave (120°C, 15 min.) e 

posteriormente separados e acondicionados como resíduo comum. Vidraria e outros 

utensílios de laboratório foram lavados com detergente, álcool 70% e água destilada. 

 

Ensaios de toxicidade  

 

Para realização do ensaio de toxicidade aguda, Ceriodaphnia dubia, foram 

utilizado copinhos descartáveis os quais são pré lavados com água destilada antes do 

ensaio. Posteriormente as soluções-teste foram segregadas em frascos específicos e 

os copos descartáveis seguem para o descarte de resíduo de laboratório. Cubas e 

vidraria de soluções estoque seguem procedimento da ABNT específica para cada 

ensaio. 

 

Para realização do ensaio de toxicidade aguda, Vibrio fischeri, as cubetas do 

―microtox‖ são esterilizadas em autoclave e descartadas. 

 
 

4.14.2 Material químico 
 
 

Todo o material químico (soluções e reagentes), utilizado nos experimentos de 

cromatografia, DQO, foram segregados e acondicionados em frascos de vidro e 

encaminhados para o depósito de descarte de resíduos químicos do CPQBA. A 

destinação final destes, resíduos, segue procedimentos específicos para cada classe 

de composto químico gerado. 
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5 Resultados 
 

 

5.1 Avaliação da Carbamazepina CAS 298-46-4 - através do modelo de relação 

quantitativa entre estrutura e atividade QSARs 

 

 

 O potencial de biodegradação da carbamazepina foi avaliado pelo programa de 

modelagem Q-SARS utilizado pela U.S. Environmental Protection Agency (USEPA).  

 

A utilização deste programa se faz necessário devido a ausência de dados na 

literatura sobre aspectos de biodegradação, bioacumulação e comportamento em 

estações de tratamento de efluentes. Este programa tem sido extensivamente utilizado 

e validado por diversos pesquisadores em seus trabalhos (MOORE et al., 2003; 

SANDERSON et al., 2004; TERNES 2004). 

 

A carbamazepina analisada pelo modelo de relação quantitativa entre estrutura e 

atividade apresenta um coeficiente de partição octanol/água de 2,25 e o fator de 

bioacumulação calculado é de FBC = 15,36. Isto representa um potencial de 

bioacumulação baixo. NENDZA (1991) apud: ZAGATTO (2006) comentam que estas 

duas variáveis Kow e FBC são fundamentais para a determinação do potencial de 

bioacumulação de uma molécula, onde se assume que, compostos com valores de Kow 

< 3,0 (FBC < 100) não apresentam bioconcentração substancial; já os que possuem 

Kow entre 3 e 6 (FBC > 100) são classificados como altamente acumulativos.   
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 Segundo este mesmo programa, quando a carbamazepina é submetida a uma 

estação de tratamento de esgoto este composto apresenta uma biodegradação de 

0,1% e uma remoção total no processo de 2,98%. Esta remoção compreende a adesão 

aos flocos de lodo 0,92%, a presença deste composto no lodo final do processo 1,95% 

e 0,11% em outros fatores do processo. O efluente final apresenta uma concentração 

final da carbamazepina de 94,04%. Estes resultados indicam que este composto 

apresenta uma característica de recalcitrância com possível acumulação ambiental. 

Estas informações estão de acordo com o trabalho de JONES et. al., 2002, onde estes 

pesquisadores utilizaram este modelo para analisar a presença e permanência de 

vários fármacos na Inglaterra. 

 

 O modelo de fugacidade desta molécula mostra que 83,2% desta molécula 

podem ser encontrada no solo, e 16,7% dissolvida na água, com meia-vida de 337 dias 

no sedimento, 75 dias no solo e 37 dias na água. Sanderson et al., 2004, Vogna et al., 

2004, ANDREOZZI et al., 2002, contestam essa durabilidade em meio aquático, 

alegando que este composto possui uma meia vida em meio aquático de 82 dias 

podendo estender-se para 100 dias quando combinados com nitratos ou ácidos 

húmicos.  

 

 Os efeitos toxicológicos da carbamazepina apontados pelo programa mostram 

que este composto apresenta um efeito tóxico agudo (48 horas) e crônico (16 dias) em 

Daphnia com EC50=73 e 4,5 ppm respectivamente. Outros efeitos podem ser 

observados em peixes com LC50=66,1 ppm em 96 horas e LC50=9,1 em 30 dias. 
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5.2 Avaliação do potencial de biodegradação direta da carbamazepina por 

microrganismos do lodo ativado e solo 

 

 

 A avaliação do potencial de biodegradação direta da carbamazepina por 

microrganismos provenientes do lodo ativado e do solo não apresentaram resultados 

satisfatórios. Os resultados destas análises podem ser observados nas Tabelas 13 e 

14. 

 

 

 

Tabela 13 Avaliação do potencial de biodegradação direta da carbamazepina por 
microrganismos provenientes do lodo ativado. 

Concentração/ 
Dias de 

plaqueamento 

 
5 

 
10 

 
15 

 
20 

 
25 

 
30 

 
35 

 
45 

 
50 

 
55 

 
60 

2,0 mg/mL - - - - - - - - - - - 

1,0 mg/mL - - - - - - - - - - - 

0,5 mg/mL - - - - - - - - - - - 

15 mg/L - - - - - - - - - - - 

10 mg/L - - - - - - - - - - - 

2  mg/L - - - - - - - - - - - 

1 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,5 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,25 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,12 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,062 mg/L - - - - - - - - - - - 

Legenda: + crescimento; - ausência crescimento. 
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Tabela 14 Avaliação do potencial de biodegradação direta da carbamazepina por 
microrganismos provenientes do solo. 

Concentração/ 
Dias de 

plaqueamento 

 
5 

 
10 

 
15 

 
20 

 
25 

 
30 

 
35 

 
45 

 
50 

 
55 

 
60 

2 mg/ml - - - - - - - - - - - 

1 mg/ml - - - - - - - - - - - 

0,5 ml/ml - - - - - - - - - - - 

15 mg/L - - - - - - - - - - - 
10 mg/L - - - - - - - - - - - 

2 mg/L - - - - - - - - - - - 

1 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,5 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,25 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,12 mg/L - - - - - - - - - - - 

0,062 mg/L - - - - - - - - - - - 

Legenda: + crescimento; - ausência crescimento 
 
 
 

Nestes experimentos tornou-se evidente o resultado negativo da utilização da 

carbamazepina como única fonte de carbono (catabolismo) ou processo de co-

metabolismo auxiliado com a adição de glicose nos meios, para ambas as culturas 

testadas. Isto indica uma possível acumulação ambiental desta molécula.  

 

Partindo destes resultados optou-se em usar um reator de UV/H2O2 para a 

oxidação do composto farmacêutico e analisar seus efeitos em processos biológicos de 

degradação.  
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5.3 Avaliação do processo oxidativo UV/H2O2 da carbamazepina por CCD em 

diferentes períodos de reação  

 

 

Com os resultados obtidos através da análise por CCD observou-se que todos 

os períodos de reação de 5 a 60 minutos apresentaram modificação no Rf da molécula. 

No entanto, foi observado que ocorre variações com a molécula dependendo da sua 

concentração, da quantidade de H2O2 utilizado e tempo de reação. 

 

A seguir são apresentados os resultados referentes aos 4 ensaios realizados: 

Ensaio1- 10ppm de Carbamazepina + 16ppm H2O2 

Ensaio2- 15ppm de Carbamazepina + 16ppm H2O2 

Ensaio3- 10ppm de Carbamazepina + 26ppm H2O2 

Ensaio4- 15ppm de Carbamazepina + 26ppm H2O2 

Na Figura 13 mostra-se que quando utilizada concentração de 10 ppm de 

carbamazepina com 16 ou 26 ppm de H2O2 em um período de reação de 5 minutos, 

estas apresentaram diferentes Rf dos outros tratamentos indicando um possível efeito 

oxidativo da molécula para E1 e E3.  
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Figura 13 – Análise por CCD da Carbamazepina (CBZ) em concentração de 10 e 15 

ppm após período de reação de 5 minutos em reator UV/H2O2 com adição de H2O2 nas 

concentrações de 16 e 26ppm 

 

 

 

Na Figura 14 mostra-se que em concentrações de 10 ppm de carbamazepina 

com 16 ou 26 ppm de H2O2 em um período de reação de 15 minutos, estas 

apresentaram Rf diferetes dos outros tratamentos indicando um possível efeito 

oxidativo da molécula somente para E3.  

 

 

 

Padrão 

3     5      7     10 E1   E2   E3   E4 E1’ E2’  E3’  E4’ 
   

 

Rf CBZ=0,34 
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Figura 14 - Análise por CCD da Carbamazepina (CBZ) em concentração de 10 e 15 

ppm após período de reação de 15 minutos em reator UV/H2O2 com adição de H2O2 nas 

concentrações de 16 e 26ppm 

 
 
 

 
Figura 15 - Análise por CCD da Carbamazepina (CBZ) em concentração de 10 e 15 

ppm após período de reação de 30 minutos em reator UV/H2O2 com adição de H2O2 nas 

concentrações de 16 e 26ppm 

3     5      7     10 E1’  E2’  E3’   E4’ 

Padrão 

E1   E2    E3   E4 

  

Rf CBZ= 0,34 

E1    E2    E3     E4 E1’  E2’    E3’   E4’ 
3    5       7      10 

Padrão 

Rf CBZ= 0,34 
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Figura 16 - Análise por CCD da Carbamazepina (CBZ) em concentração de 10 e 15 

ppm após período de reação de 45 minutos em reator UV/H2O2 com adição de H2O2 nas 

concentrações de 16 e 26ppm 

 

 

 
Figura 17 - Análise por CCD da Carbamazepina (CBZ) em concentração de 10 e 15 

ppm após período de reação de 60 minutos em reator UV/H2O2 com adição de H2O2 nas 

concentrações de 16 e 26ppm 

  E1     E2    E3     E4 E1’  E2’    E3’   E4’ 

  3     5       7      10 

Padrão 

  E1     E2    E3     E4 E1’  E2’    E3’   E4’ 

  3     5       7      10 

Padrão 

Rf CBZ= 0,34 

Rf CBZ= 0,34 
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 Analisando as Figuras 13 a 17 acima, pode-se concluir que a melhor 

concentração de carbamazepina a ser utilizada no processo oxidativo, foi a de 10 ppm. 

Quanto à quantidade de H2O2 utilizada pode-se notar que esta varia conforme o tempo 

utilizado. Quando foi utilizado um tempo de reação de 5 minutos, ambas as 

concentrações de H2O2 (16 e 26ppm), apresentaram resultados positivos. No tempo de 

15 minutos de reação apenas a concentração de 26 ppm de H2O2 foi a que apresentou 

resultado satisfatório. No tempo de 30 minutos de reação a concentração de 15 ppm de 

carbamazepina com 26ppm de H2O2 foi a única que não sofreu reação durante o 

processo, as demais apresentaram oxidação. Nos períodos de reação de 45 e 60 

minutos somente a concentração de 10 ppm de carbamazepina e 16ppm de H2O2 

apresentou ser eficiente. 

  

Com base nas informações obtidas pelos ensaios de CCD optou-se em realizar o 

processo oxidativo com 10 ppm de carbamazepina e 26 ppm de H2O2, em um período 

de 15 minutos de reação. Esta decisão tem como base o trabalho realizado por Vogna 

et.al, 2004, onde estes autores relatam que quando a carbamazepina é submetida a 

processos de oxidação utilizando reator UV/H2O2, esta apresenta uma maior quantidade 

de subprodutos gerados durante este processo em um período de reação próximo a 20 

minutos.  

 

Um outro fator considerado para a escolha da concentração e tempo de reação 

foi que 10 ppm de carbamazepina é a concentração mais próxima à encontrada nos 

sistemas aquáticos e o período de 15 minutos mostrou ser eficiente e não muito 

extenso como os demais.  
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5.4 Análise do carbono orgânico total das amostras após tratamento do POA 

 

 

Os resultados do COT referente ao processo de oxidação em reator UV/H2O2 

realizado após o tratamento mostraram uma taxa de remoção de carbono da solução 

de 1% (Figura 18). Estes resultados indicam que o processo empregado não foi 

eficiente na modificação estrutural da molécula a nível de redução da quantidade 

significativa de carbono (CO2 e H2O) da solução teste.  
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Figura 18 Análise de COT da oxidação da carbamazepina após os períodos de reação 

em reator UV/H2O2. Concentração inicial de 10 ppm. Período de reação de 0 a 60 

minutos 
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5.5 Análise de DQO das amostras após tratamento do POA 

 

 

A análise de DQO realizada a partir das amostras geradas do reator de POA nos 

tempos de reação de 5, 15, 30, 45 e 60 minutos não revela qualquer mudança 

significativa (Figura 19) como o constatado nas análises de COT. O tempo de 45 

minutos apresentou um ligeiro aumento da concentração de DQO, este resultado pode 

ter ocorrido por algum erro experimental ou impureza provenientes da manipulação da 

amostra. Para atual situação este teste não se mostrou conclusivo, sua interpretação 

fica sujeita a uma grande quantidade de variáveis.  

 

Figura 19 Análise de DQO da carbamazepina após os períodos de reação em reator 

UV/H2O2. Concentração inicial de 10 ppm. Período de reação de 5 a 60 minutos 
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 Avaliação do pH durante o período de oxidação e biodegradação 

Os resultados da avaliação do pH durante o processo de reação UV/H2O2 como 

também nos ensaios de biodegradabilidade, mostraram-se inalterados permanecendo 

este entre pH 4 e 5.  

 

 

 
5.6 A avaliação do efeito do tratamento UV/H2O2 sobre a carbamazepina por CLAE 

 

 

A avaliação do efeito do tratamento UV/H2O2 sobre a carbamazepina pode ser 

visualizada na Figura 20. Pode-se observar que durante o processo oxidativo houve 

uma redução da concentração inicial do fármaco (10 ppm) durante o período de 

tratamento de 5, 15, 30, 45 e 60 minutos. Neste trabalho não foram monitorados os 

subprodutos gerados após a reação UV/H2O2. 
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Figura 20 - Efeito do tratamento UV/H2O2 sobre a carbamazepina durante o período de 

reação de 5 a 60 minutos. Concentração inicial 10 ppm. Análise de Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência 
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5.7 Avaliação da biodegradabilidade da carbamazepina em sistema fechado, 

baseado no Teste de Gledhill-modificado, (IBAMA, 1988), analisado por CLAE 

 

 

Os ensaios de respirometria (biodegradação) mostraram uma degradação de 

aproximadamente 1% do composto químico para todos os tratamentos realizados por 

processo oxidativo avançado UV/H2O2 utilizados Figura 21. 

 

Os resultados indicam que os microrganismos não foram capazes de utilizar o 

fármaco como fonte de carbono e energia mesmo após o tratamento UV/H2O2. VOGNA 

et. al. (2004), em seus estudos de oxidação da carbamazepina obtiveram resultados 

satisfatórios quanto à degradação desta molécula. No entanto, estes pesquisadores 

utilizaram uma relação de 1/250ppm de carbamazepina e H2O2 respectivamente. Dados 

sobre a viabilidade de biodegradação dos produtos gerados não foram realizados nos 

trabalhos destes autores. 
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Figura 21 - Perfil de degradação da carbamazepina após ensaio de respirometria 

analisados por CLAE, T5 a T60 indica o tempo de detenção dentro do reator. 
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Outros pesquisadores como SANDERSON et. al,.(2004), ANDREOZZI et. al., 

(2002), CLARA et. al. (2004), mostram em seus estudos a presença desta molécula em 

diferentes matrizes ambientais, concluindo a dificuldade de degradação nos atuais 

sistemas de tratamento. 

 

 

5.8 Avaliação do desenvolvimento dos microrganismos durante os ensaios de 

respirometria por plaqueamento 

 

 

A avaliação do desenvolvimento dos microrganismos durante o ensaio de 

biodegradação (Tabela 15),mostra um decréscimo acentuado do número de 

microrganismos viáveis presentes tanto para o composto puro como também para os 

ensaios realizados após o tratamento com UV/H2O2. Pode-se notar que o período de 

reação de 15 minutos foi o que apresentou menor toxicidade durante o período de 

tratamento. 

 

Nos resultados do plaqueamento dos testes de biodegradação realizados pelo 

sistema de respirometria observa-se que a carbamazepina mesmo sem tratamento 

(branco) apresenta uma variável tóxica ou ausência de subprodutos biodegradáveis 

(UV/H2O2) para os microrganismos.  Pode-se observar que ocorre um decréscimo de 7 

log no número de colônias viáveis nos primeiros 5 dias de tratamento para todas as 

situações. Após este período, o número de colônias apresenta um decréscimo lento até 

o décimo quinto dia de tratamento. Após este período não foi constatada a presença de 

colônias nos tratamentos branco, 5, 30, 45 e 60 minutos. Apenas o tratamento de 15 

minutos apresentou a presença de colônias viáveis até o final do período experimental 

(28 dias). 
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Tabela 15 Contagem de microrganismos em UFC/mL dos ensaios de 
biodegradabilidade. Período de 27 dias. Tempo de reação em reator UV/H2O2 de 5 a 60 
minutos. Carbamazepina/ H2O2 10/26 ppm respectivamente. Branco composto puro. 

Tempo 

em dias 

0 5 8 12 15 19 21 27 

Branco 2,17E-011 5,6E-04 0,27E-04 2,81E-04 1,37E-04 0 0 0 

T5 min 2,17E-011 3,06E-04 0,23E-04 0,41E-04 2,81E-04 0 0 0 

T15 min 2,17E-011 2,99E-04 0,26E-04 0,55E-04 0,42E-04 0,84E-04 2,16E-04 3E-04 

T30 min 2,17E-011 1,67E-04 3,57E-04 0,66E-04 1,57E-04 0 0 0 

T45 min 2,17E-011 3,04E-04 2,14E-04 1,56E-04 0,27E-04 0 0 0 

T60 min 2,17E-011 3,57E-04 1,65E-04 0,43E-04 3E-04 0 0 0 

 

 

 

5.9 Avaliação de DQO após ensaio de biodegradabilidade da carbamazepina em 

sistema fechado, baseado no Teste de Gledhill-modificado, 1988 (IBAMA). 

 
 
 As análises de DQO foram realizadas após os ensaios de respirometria com o 

intuito de acompanhar o processo de degradação da carbamazepina. 
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Figura 22 DQO do ensaio de respirometria feito a partir das amostras geradas no POA. 

 

 
 
 Na Figura 22 mostra-se que para todos os períodos testados de biodegradação 

da carbamazepina durante o processo de respirometria, ocorre uma redução da DQO 

até o nono dia de tratamento e que após este período esta redução não sofre 

alterações significativas até o período final de tratamento.   

 

 

5.10 Toxicidade 

 
 

5.10.1 Ensaios de Toxicidade crônica com Ceriodaphnia dubia (Crustacea, 

Cladocera), método ABNT NBR 13373 
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5.10.1.1 Ensaio 1 Análise da toxicidade da solução de trabalho de carbamazepina 

 

 

 A solução de estoque com concentração de 10ppm de carbamazepina pura não 

apresentou toxicidade para este microrganismo teste. 

 

 

5.10.1.2. Ensaio 2 Análise da toxicidade do H2O2 residual das amostras 
 

 

 Nesse teste foi utilizada uma solução de carbamazepina na concentração de 10 

ppm e 26 ppm de H2O2 após 60 minutos de tratamento em reator UV/H2O2. Após o 

período de tratamento amostras foram submetidas ao teste de toxicidade, e estas 

apresentaram resultados positivos para toxicidade aguda para Ceriodaphnia dubia, 

ocorrendo morte de todos os organismos-teste expostos em menos de 3 horas. 

 

5.10.1.3 Ensaio 3 Análise da toxicidade das amostras geradas na respirometria 

feita após tratamento UV/H2O2 

 

  

As amostras provenientes do ensaio de respirometria mostraram-se tóxicas a 

esses organismos-testes, em todos os tratamentos realizados. Foi observado que 100% 

dos organismos expostos apresentaram imobilidade durante as 48 horas da exposição. 
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5.10.2 Ensaios de Toxicidade aguda com Vibrio fischeri método ABNT NBR 15411 

 

 

5.10.2.1 Ensaio 1 Análise da toxicidade da solução de trabalho de carbamazepina 

 

 

 A solução de estoque com concentração de 10ppm de carbamazepina não 

apresentou toxicidade para os organismos testes (Vibrio fischeri). 

 

 

5.10.2.2 Ensaio 2 Análise da toxicidade das amostras provenientes do reator 

UV/H2O2 nos diferentes tempos de detenção 

 

 

 Neste ensaio pode-se avaliar a toxicidade das amostras provenientes do reator 

de UV/H2O2 nos diferentes tempos de detenção. Foi verificado que o tempo de reação 

de 15 minutos apresentou uma menor toxicidade perante os demais tratamentos.  

 

  No tempo de detenção de 15 minutos o valor gama foi de 0,5153,  no tempo de 

5, 30 45 e 60 foram de 1,2943, 2,1020, 0,7863 e 0, 9592 respectivamente. No menor 

número de valor gama observa-se a menor toxicidade. A toxicidade foi expressa pelo 

valor gama, que corresponde à razão entre luz perdida e luz remanescente. 
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5.10.2.3 Ensaio 3 Análise de toxicidade das amostras geradas na respirometria 

feita após tratamento UV/H2O2 

 

 

 As análises de toxicidade foram realizadas a partir do ensaio de 

biodegradabilidade. Neste ensaio foi escolhido trabalhar com as amostras dos tempos 

de detenção de 15 e 60 minutos. Três datas foram escolhidas 22/07, 31/07 e 11/08, 

respectivamente as quais correspondem ao início, meio e final do teste de 

biodegradabilidade (Tabela 16). 

 
 
 

Tabela 16 Ensaio de toxicidade aguda com Vibrio fischeri realizado após oxidação da 
carbamazepina por processo UV/H2O2 seguido por respirometria 

Amostr
a 

Tempo de 
detenção 

Leitura 
inicial 

Leitura após 15 
minutos 

Valor 
Gama 

22/07 15' 97 97  
  110 82 0,3278 
     

22/07 60' 86 103  
  87 69 0,5101 
     

31/07 15' 86 98  
  87 64 0,5491 
     

31/07 60' 86 92  
  87 62 0,5011 
     

11/08 15' 86 92  
  87 68 0,3687 
     

11/08 60' 94 94  
  85 69 0,3710 
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6. DISCUSSÃO 
 

 

Os resultados obtidos nesse trabalho foram similares aos encontrados na 

literatura, contudo a mesma não apresentava resultados adquiridos por ensaios de 

biodegradabilidade monitorados por plaqueamento e ensaios toxicológicos dos 

subprodutos provenientes do processo oxidativo empregado. A avaliação do 

desenvolvimento dos microrganismos durante o ensaio de biodegradação mostrou um 

decréscimo acentuado do número de microrganismos viáveis presentes tanto para o 

composto puro como também para os ensaios realizados após o tratamento com 

UV/H2O2.  

 

Os resultados indicam que os microrganismos não foram capazes de utilizar o 

fármaco como fonte de carbono e energia mesmo após o tratamento UV/H2O2. Mesmo 

após quase um mês de ensaio de respirometria a quantidade do composto estudado 

permaneceu inalterada, afirmando assim os resultados da literatura estudada inerente 

ao seu grande potencial de acumulação ambiental.  

 

A DQO se mostrou não muito recomendável dada à extensa margem de erro e a 

baixa concentração do composto usado no trabalho. Com o mesmo perfil gráfico o COT 

mostrou que a molécula era degradada, contudo o carbono não era eliminado da 

amostra, o que indicava a possível presença de grande quantidade dos subprodutos 
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gerados.  Das técnicas utilizadas a cromatografia líquida de alta eficiência foi mais 

adequada para a avaliação da degradação do composto dentre as utilizadas. 

 

A técnica de CCD foi eficaz no monitoramento da degradação da carbamazepina 

dentro do reator deste trabalho. A partir do momento que os resultados foram cruzados 

ficou evidente o destaque do tratamento de 15 minutos de reação dentro do reator. Este 

apresentou a menor toxicidade, com aparecimento de colônias até o período final de 

experimento 28 dias e mostrou a mais precoce resposta no teste de CCD, embora 

talvez o plaqueamento nesse tempo tenha sido estendido por suas culturas estarem se 

mantendo de subprodutos menos tóxicos ou de material celular disperso no meio.  

 
Embora o produto farmacológico estudado não apresente toxicidade na 

concentração testada neste trabalho, foi observado que o mesmo não se aplica aos 

seus subprodutos aqui gerados. Os ensaios toxicológicos mostraram que os 

subprodutos da carbamazepina oriundos do POA apresentam efeitos tóxicos agudos 

para a Ceriodaphinia dubia e Vibrio fischeri. No caso da Ceriodaphinia dúbia, que é 

comumente utilizada para ensaios crônicos, não foi possível o avaliar conforme a norma 

correspondente visto que esse microrganismo teste não conseguiu sequer passar pelo 

ensaio agudo.  

 

Vale ressaltar que a concentração de peróxido residual permaneceu alta mesmo 

após uma hora de retenção da amostra dentro do reator utilizado. Com os resultados 

aqui obtidos pode-se avaliar pelos testes ecotoxicológicos, de certa maneira, a 

magnitude dos possíveis impactos que poderiam ser gerados no ambiente pelos 

subprodutos da oxidação incompleta desse composto farmacêutico, visto que afetam 

degraus de níveis de base da cadeia alimentar. 
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7. CONCLUSÃO 
 

 

• O composto se mostrou não biodegradável nos ensaios de lodo e solo, conforme 

citado anteriormente na literatura. 

• Nas concentrações utilizadas foi possível observar a otimização do processo por 

CCD, onde se pode perceber o destaque do ensaio E3 no tempo de quinze 

minutos. 

• O ensaio de carbono orgânico total mostrou um perfil gráfico constante entre os 

tempos de detenção, não havendo diferença significativa entre eles. 

• O perfil da DQO mostrou-se constante como o carbono orgânico total.  

• O processo oxidativo utilizado apresentou um bom desempenho para a 

dissociação dessa molécula, mesmo usando uma baixa concentração de 

peróxido de hidrogênio, quando analisado por cromatografia líquida de alta 

eficiência. 

• A respirometria feita com as soluções dos diferentes tempos de detenção não foi 

eficaz na remoção da carbamazepina, a concentração permaneceu inalterada do 

começo ao final do ensaio, este foi monitorado por cromatografia de alta 

eficiência assim como a degradação do composto em reator de processo 

oxidativo avançado. 

•  A DQO feita a partir das soluções provenientes da respirometria apresentou leve 

queda em seus valores quando comparado o começo com o final deste ensaio. 
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• Embora a concentração utilizada para os experimentos desse trabalho não tenha 

se mostrado tóxica o mesmo não aconteceu com as soluções obtidas do reator. 
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Recomendações 

  

 Estudos devem ser realizados utilizando outros processos ou mesmo novas 

configurações de reatores oxidativos UV/H2O2 para modificar a estrutura dessa 

molécula, a fim de torná-la biodegradável. 

 

Avaliação de outros processos oxidativos avançados para degradação do 

composto em estudo e de seus subprodutos.  

 

Avaliar a biodegradação desta molécula por fungos, visto que estes foram 

contaminantes constantes nas nossas culturas de bactérias. 

 

Método do IBAMA .1.13 tem necessidade de ser reavaliado, pois mostra-se de 

difícil reprodução. 
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